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Beschreibung 

Derivate der 3-Desmethylmevalonsaure wie .z.B. Mevinolin. sind als Inhibitoren 3;'^y^;°7 J 
methylgSaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) von groGem '"t^^^^^^^^^.eses Enzym ka alj^- 

5 ^ert die Sidung von Mevalonsaure aus S-Hydroxy-S-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA und sp.elt a s 
neschwindS^^^^^^^ Enzym eine zentrale Rolle bei der Biosynthese des Cholestenns^ Den^^^^^ 

fe 3 Desmethylmevalonsaure kommen daher zur Senkung hoher C>^o'-;-'-P-|J'^^^- 232 4 9^6 
Efkrankungen in Zusammenhang stehen. in Frage (M. S. Brown, J. L. Goldstein. Scence 232. 34 (1986)^ 
Neben dem Naturstoff Mevinolin gibt es eine Reihe von strukturell einfacheren Analogen (Drugs of the 

,0 Future 12 437 (1987)). die wie Mevinolin die Desmethylmevalonsaure-Teilstruktur enthalten. D ese Verbm- 
d^gen^erden synthetisch gewonnen. Die Desmethylr^evalonsaure-Teilstruktur ist e.n .^-"traies S^uW^^^^^ 
elTrSent dieser Verbindungen und es gibt eine Reihe von Verfahren zu ihrem Aufbau w.e die nachfolgend 
beispielhatt aufgefuhrten Publikationen zeigen: , „ ,iqq7s t Rosen C H 

D E Lynch, R. P. Volante. R. V. Wattley. I. Shinakai. Tetrahedron Lett 28. 1385 (1987) T_ Rosen a H. 

,5 Heathcock. Tetrahedron 42. 4909 (1986). J. D. Prugh. C. S. Rooney, A. A. Deana. H- G. Rar^j.t J. Org_ 
Chem 51 648 (1986). y-Guindon, C. Yoakirp. M. A. Bernstein. H. E. Morton. Tetrahedron Lett^ 26^ 1 85 
0985).^. SletLger! T. R. Verhoeven. R. P. Volante, J. M. McNamara. E^ G- Co T- M. H Uu. 
I- . i M.^r. t OQ^A nQftc;\ 1 D Pruah A Deana, Tetrahedron Lett, 23. 281 (198^), Y. l. Yang, j. n. 

"ZZ^^V^^^l i^X^n^- Ver^ahr,. «„. die 0,s„,*,mev„onsS„,e.Tens,,«u, in 

20 zwei verschiedenen aber synthetisch aquivalenten Formen an: 
- als 3,5-Dihydroxycarbonsaurederivat I 



25 




Oder ats j9-Hydroxy-Lakton 11 



30 



HO 



35 




II 



40 



45 



Beide Formeln I und II sind nach bekannten Verfahren ineinander umwandelbar. Pharmakologisch sind 
die Vert^ndungen interessant. die die in den Formeln I und 11 angegebenen absoluten Konf.gurat.onen 

""''dT' Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit 
Desmethylmevalonsaure-Teilstruktur in enantiomerenreiner Form der Formeln 1 und II. wonn 
Y die -CH = CH- oder -CH2-CH2-Gruppe ist, 
R einen Rest der Formel a 



so 



r5 



55 worin 

Z einen Rest der Formel -CH oder ein Stickstoffatom ,c„hi^nwa^ 

R3 R* Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, einen geradkettigen oder .^'^^^^'S*^" •J^^i^"^^^" 
serstoffresfmit bis zu 6 C-Atomen. der gegebenenfalls am term.nalen Kohlenstoff durch 
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einen gesattigten oder ungesattigten. cylcischen Kohlenwasserstoffrest m, 3 b.s 6 C- 
Lmen subsLiert sein kann. einen cyclischen gesattigten Oder b.s zu zwe. ach unges^^^^^^ 
Zen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 7 CAtomen. einen aromat.schen ^^stj^g^ 
aus der Gruppe Phenyl, Furyl, Thienyl. Pyridinyl. der gegebenenfalls /^^^ J ^ 
gle Che oder verschiedene Substituenten der folgenden Gruppen tragen ^anr. Halogen 
'Trifiuormethyl. Alkyl oder Aikenyl r.it jeweils bis zu 6 C-Atomen^ ^\t7bedeut^^^^^ 
bis 6 C-Atomen. Carboxy. Carbalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen ,m Aikoxyte.l. bedeuten 

Oder einen Rest der Formel ^ 



70 
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worin 
A-B 

und R^ 
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lVei^?";d'R/'g;fc;'X%erschieden sind. einen gesMttigten oder ungesMttigten 
Alky' est rri^t bis zu 20 C-Atomen. der mit einer Alkoxygruppe mit 1 bis 6 C-Atomen oder 



der Gruppe 



50 



O 

0-C-R'' 

wobei R- Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen bedeutet, substituiert sein kann. einen Cydoalkyl- 
rest mi?3 bs 7 C-Atomen. einen Phenyl-, Thiophen-. Furan-oder Naphtha.inrest. wobe. 
die aTomatischen Reste im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein konnen m, Halogen^ Alky 
Oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3 bis 7 C-Atomen oder der 
Gruppe 

0-C-R^ 

wobei R= Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen bedeutet, oder einen Pyridinrest. der im Kern 1- bis 
3-fach substituiert sein kann mit Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. 
Rs ei en gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit bis zu 8 C-Atomen -nen Benzy ra^^^ 

welcher im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Halogen. Alkoxy oder Alkyl mrt 
TeJeS 1 bis 4 C-Atomen. einen Phenyl-. Thiophen-. Furan-. Naphthahnrest. wobe. d.e 
aZatischen Reste im Kern 1- bis 3-fach substituiert -in konnen rn.t HaJogen^Alkoxy 
Oder Alkyl mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen. oder einen Cycloalkylrest m.t 3 b.s 7 C-Atomen, 

darstellen und . „ ^ 

R' Wasserstoff, ein Metallkation Oder Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen .St. 

Geeignete Gruppen R werden in den deutschen Offenlegungsschnften DE-A-37 22 807 (Formel 0) und 
'''■^T^^^T^^^rTZ^.en stent das erfindungsgem.Be Vertahren eine wesentliche 
^T^rrLrz:^^^^^^^^^^^ - erfindungsgem.3en Ve.ahrens ist die Verbin- 

dung der Fornnel HI 



55 
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HO 




III 



worin M eine fur 1.3-Diole geeignete Schutzgruppe ist wie z.B. die HaC-C-CHa-Gruppe. Oder einen Rest der 
folgenden Formein 



10 





75 



und Ci-Cs-Alkyl. z.B. t-Butyl. bedeutet. die in verschiedenste Derivate der Formel I bzw. li uberfuhrt 
werden kann. 

Das erfindungsgemafie Verfahren ist dadurch gekennzeichnet. dafl man 
1) einen Diolester der Fornnel VI 



20 



25 



H OH 



HO 




VI 



worin R^ Ci-Ca-AlkyI bedeutet, durch Einfuhren einer ubiichen Schutzgruppe nach an sich bekannten 
Methoden in eine an der primaren Alkoholgruppe geschutzte Verbindung der Formel VM 



30 



H OH 




VII 



35 



40 



won 



n R^ Ci-Cs-AlkyI bedeutet und R^ eine ubliche Alkoholschutzgruppe darstellt. uberfuhrt 

2reine erhaltene Verbindung der Formel VII Oder ihr entsprechendes Alkoholat durch ubliche Kondensa- 
tion mit Essigsaure-t-butylester oder einem geeigneten Auquivalent wie z.B. Malonester in eine Verbin- 
dung der Formel VIII 



45 



H OH 



r2o 




VIII 



50 



worin R^ und R^ die zu Formel VII angegebenen Bedeutungen haben. uberfuhrt 

3) einen erhaltenen Hydroxy-Keto-Ester VIII nach an sich bekannten Methoden zum 1.3-Diol-Ester der 
Formel IX 



55 




IX 



worm 



R^ und R2 die zu Formel Vll angegebenen Bedeutungen haben, reduziert. 
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4) einen erhaltenen 1 .3-Diol-Ester der Formel IX durch Einfuhren einer fur 1.3-Diole geigneten Schutz- 
gruppe in sine Verbindung der Formel X 




70 



„„,in M eine fOr 1,3-Diote geaigneK Schulzgruppe 1st und R' una R' die zu Formel Vll angegsbenw 

rere?h™erndurde, Forme, X nach Odllchen Methoden ur«or A.spa,,ung der Schutzgruppe 

R2 in eine Verbindung der Formel HI 



J5 




20 



worin M eine fur 1,3-Diole geeignete Schutzgruppe ist ur,d R' einen C.-Cs-Alkytrest bedeutet. uberfuhrt, 
6) eine erhaltene Verbindung der Formel III zum Aldehyd der Formel XII 



25 



30 




oxydiert 

und dann In ein Olefinderlvat der Formel XI 



XII 



co,r' 



35 



40 



45 




(Y von Formel I = CH = CH) 



XI 



50 e^' erhalne Verbindung der Formel XI hydrolysiert zu einer Verbindung der Formel ., worin Y die 

CH = CH-Gruppe bedeutet und R' einen C-Cs-Alkylrestdarstellt ru-r» Rrnooe darsteilt 

8) gegebenenfalls eine erhalten Verbindung der Formel I, worm Y erne CH-CH- Gruppe darsteilt. 
hydriert zu einer Verbindung der Formel I. worin Y die GH2-CH2-Gruppe .st Metallkation) 

9) gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung in die Saure (R' = H) Oder em Salz (R - Metallkation) 

" ?S) Segebentnfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine Verbindung der ^^rrnen^^^^riU^^^^^^ 
f[l % einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. so .st der Alkylrest geradkett.g Oder 

verzweigt. 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Ausgangsverbindungen der Formel VI sind bekannt Oder konnen nach ublichen Methoden herge- 
, werden Bei der Herstellung geht man zweckrr^aBigerweise aus von L(-)-Apfelsaure [S(-)-2- 



stellt 

Hydroxybernsteinsaure] der Formel IV 



40 



IV 



H OH 

Diese wird nach bekannten Methoden in einen C, -Cs-Alkylester der Formel V 



r1 0 




worin R' C-Cs-AlkyI, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, bedeutet. uberfuhrt. vorzugsweise durch Behandein 

rb-:d:rv ti:rz!m 'SSr v. reduzlert. vorzugsweise mit Boran-Dimethy.su.id-Komp.ex unter 
Verwendung einer katalytischen Menge Natriumborhydrid nach einem Verfahren von T. Mor.wake et al. 

^^'Tefdem er'nd^sge^Ben Verfahren wird der Dio.-Ester VI im ersten Schritt - der primaren 
AlkohSgruppe geschutzt'ln der Formel VII bedeutet eine Alkoholschutzgruppe (vgl. Protect.ve Groups ,n 
Ornanic Svnthesis Wiley, New York 1981), vorzugsweise t-Bulyld.phenylsilyl. 

Die Kondensation gemaB Schritt 2 wird z.B. mit Essigsaure-t-butylester, vorzugswe.se m.t dem 
Lithiumenoii des Essig's aure-t-butyte^^^ in einem Losungsmitte. bai -78- C bis %--'-^-"ZT2''t>^ 5 
Litniumenoiai y Tetrahydrofuran (THF) durchgefuhrt. Es werden 2 bis 5 

^rf'Tnte'^s Enolates verwendet Da Lith umenolat wird nach den ublichen Methoden bereitet, 
Aquivalente des . j^,, . . . ^ 7nTbis-50-C Eine Variante des Verfahrens kann 

vorzugsweise mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) bei -70 C bis 5U t ne var a i« i ithium- 

darin bestehen, daB die Verbindung VII in Form ihres Alkoholates eingesetzt w.rd. und zwar z.B. als Lith.um 
Natrium- oder Maqnesiumalkoholat. ^ „ ♦ -..ic 

■ HydToxy-Keto-lster Vlll wird zum 1 .3-Diol-Ester IX reduziert und zwar so. daB bevorzugt oder aus- 

schliefilich die in Formel IX angegebene Konfiguration entsteht. . „ ^. ^ M=tri„m 

Da u ve^endet man vorzugsweise ein Alkylboran oder Alkoxyalkylboran m Verbindung 
borhyd'd bei Temperaturen zwischen -110-C und 0-C und zwar an bek.nnte Literaturver- 

fahren (K. Narasaka, H. C. Pai, Chem. Lett. 1980. 1415. Tetrahedron Lett. 28. 155 (1987)). 
Verbindung IX wird zweckmaBigerweise in das Acetonid X 

/CH3 

^ CH3 

uberfuhrt, vorzugsweise unter Verwendung von 2.2-Dimethoxypropan in Aceton unter Zusatz eines sauren 
50 Katalysators, wie z.B. p-Toluolsulfonsaure. 
Das Acetonid X wird in den Alkohol Ml 

55 (M ^ 

CH3 
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uberfuhrt. Zur Abspaltung der Schutzgruppen werden an sich bekannten Verfahren angewendet t- 
Butyldiphenylsilyl wird vorzugsweise mit Fluoridionen absgespalten. z.B. m.t Tetrabutylammon.umfluorid m 
THF 

Der Alkoho st ein wertvoller Synthesebaustein fur die Herstellung von Desmethylmevalonsaurederi- 

' '^'^Zur Herstellung der Olefinderivate der Formel XI wird III zum Aldehyd XII oxidiert, z.B. mit 
Dimethylsulfoxid/Oxalyictilorid/Triethylannin (Synthesis 1981 . 165) 



10 



15 



OHC 




XII 



C02C<CH3)3 



(r1 = C(CH3)3) 



Die Verknupfung von XII, worin M z.B. 



20 



CH3 



CH3 

25 ist, rr^it einer geeigneten Verbindung, z. B. der Formel XIV Oder XV z. B. zur Herstellung von Verbindungen 
entsprechend der deutschen Offenlegungsschrift DE-A-38 23 045 



30 



35 




CH3 

CH3 



XIV X 

XV X 
Ak 



= PPh3*Br® 
= PO(OAk)2 
= C^-C^-Alkyl 



40 erfolgt vorzugsweise durch eine Wittig- bzw. Wittig-Horner-Reaktion uber die entsprechenden Phcsphoni- 
umhalogenide XIV Oder Alkylphosphonate XV zu Verbindung XI' der Formel 



•CH3 



45 



50 




C02C(CH3)3 



XI' 



55 In analoger Weise konnen weitere Verbindungen XI hergestellt werden. Verbindungen XI werden nach 
an -^h bekannten Methoden zu Verbindungen I mit Y = CH = CH ^^^^-^^^^j;;^'^^^^^ 
verbindung XI in ein gewunschtes Endprodukt wird nachfolgend an der Reakfon "^'t Verb.ndung XI 
eriautert Hydrolyse des Acetonids der Formel Xr unter sauren Bedingungen fuhrt zu Verbindung I 



7 
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H OH H OH 



10 




C02C<CH3)3 



r wird nach Standardverfahren in das entsprechende Lakton 



75 



20 



25 




II' 



CH3 



30 



35 



uberfuhrt. vorzugsweise mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. ,ci r> 

Die Uberfuhrung von Verbindungen in Laktone II erfolgt entweder direkt aus den Estern (R = C.-Cs- 
Alkyl) Oder aus der entsprechenden freien Saure (R^ = H). Weiterhin werden Laktone saureempf.ndl.cher 
Verbindungen aus den freien Sauren durch Verwendung von Laktonisierungsreagenz.en w.e z.B. Carbodi 

imiden hergestellt. 

Die Aldehyde der Fornnel XII. worin M einen Rest der Formel 



40 



^ \ CH3 




O 



45 



bedeu^et.^sind^neu. ^^^^^ ^^^^ ^^^^^ Verbindungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung^ Die 

Aldehyde sind z.B. wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der Formel I und der 
Formel II, die wertvolle Arzneimlttel darstellen. 



so 



55 



Beisplel 1 

S-3-Hydroxy-4-(t-butyldiphenylsilyloxy)buttersauremethylester (Formel VII) 

Zu einer Losung von 31.1 g (0.233 mol) (3S)-3.4-Dihydroxybuttersauremethylester(Formel VI). Chem. 
Lett 1984 1389. und 31.7 g (0.466 mol) Imidazol in 400 ml trockenem Dimethylformam.d troptte man be. 
0-C 6-4:0-5 g (0.233 mol) t-Butyldiphenylchtorsilan. Es wurde 2 h be! Raumtemp. geriihrt. anschl.efiend m.t 
1000 ml Wasser versetzt und mit Ether extrahiert ( 2 x). Die vereinigten organischen Phasen wurden 
getrocknet (MgSO») und einrotiert. Fiash-Chromatographie auf Kieseigel (Cyclohexan/Essigester -3:1 + 
1 % NEt3) ergab 77.4 g (0.208 mol. 89 %) Beispiel 1. 



8 
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5 



10 



75 



r«i20 _ . 9 5 • (c = 10,2 in Methanol) ^ 
H-NMR (CDC13). 60 MHz): 5 = 7.80 - 7.20 (m. 10H). 4,20 - 3.60 (m, 6H), 2.5 (d. 2H). 1.05 (s. 9H) 

Beispiej 2 

(5S)-5-Hydroxy-3-oxo-6-(t-butyldiphenylsilyloxy)hexansaure-t-butylester (Formel VIII) 

Zu einer Losung von 41.0 g (0.405 mol) Diisopropylamin in 400 ml trockenem THF warden bei O'C 
unter Argon 225 J (0.26 mol) n-Butyllithium (Hexan) getropft. Nach 30 min be. O'C wurde auf - 70-C 
oekijhlt und 36.7 ml (0.27 mol) Essigsaure-t-butylester getropft. „ tup «^i«ct 

Nach 1 h bei - 70-C warden 27.9 g (0.075 mol) der Verbindung gemaG Be.sp.el 1 wenig THF gelost 
zugeToptt Nach 1.5 h bei - 70-C liefi man langsam auf - 15-C kommen. SchlieBlich ruhrte "^an nach 15 
min bei 15-C und goS dann auf kalte 500 ml 2 n HCI/500 ml Ether. Die waSnge Phase wurde 2 x 
Sher Itrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter ^^^-^J^^ . Tj"' 

gewaschen (3 x). Trocknen mit MgSO. und Abziehen des Lc3sungsm.ttels -m Vakuum e gab 36 g 
(quan itativ) der Titelverbindung. Sie wurde ohne weitere Reinigung zur nachsten Stufe umgesetzt. 



20 - 



= - 9.8- (c = 10.6 in Methanol) fur das Rohprodukt. 



Beisp|eJ 3 

3R, 5S-Dihydroxy-6-(t-butyldiphenylsilyloxy)hexansaure-t-butylester (Formel IX) 

Zu 9 13 g (0.02 mol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 200 ml trockenem THF ^"^^^^ 
ml (0 032 mol) Thethylboranlosung (THF) bei Raumtemperatur getropft. Nach 15 mm R-^r^" ''-' R^"-" 
2S temp wurde auf -70 • C gekuhit und 1 .51 g (0.04 mol) Natriumborhydrid zugegeben ^"^k 
tfo^kenes Methanol zugegeben. Man lieG 2.5 h bei - 70-C ruhren und goB anschI.eBend auf erne kalte 
L^ng vonl5 m, 35 pL. Wasserstoffperorid in 300 ml Wasser. Extraktion mit E-'9-^-J^J<)- 
vereinLn organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen (3 x) 
und getfocknet (MgSO.). Abziehen des Losungsmittels im Vakuum ergab 9.48 g (quant.) der T.telverb.n- 

'° "^"""line analytische Probe wurde durch Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Essigester/Cyclohexan = 2 : 
1 + 1 % NEta) gereinigt. 

':Sjn]c^,%ro rz~s°''un. 7.40 Oe«.n. — n ,0H,. 4.2, ,H,. 4.0 ,H,. 3.., 
35 (m. 2H). 2.40 (m. 2H). 1 .70 - 1 .40 und 1 .05 (mehrere m. zusammen 20H) 

Beispiel 4 

(3R. 5S)-6-(t-Butyldiphenylsilyloxy)-3,5-0.isopropyMden-3,5-dihydroxyhexansaure-t-butylester 
40 (Formel X) 

6 88 g (0.015 mol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Rohprodukt) wurden in 200 ml 
Dimethox^propan gel6st und bei Raumtemp. mit 250 mg p-Toluolsulfonsaure ^^^^f 
RaTrntemp wurden 4 ml Triethylamin zugegeben und das Losungsm.ttel '"^ -"1^.^:;^"^^^^ 
45 RGckstand wurde zwischen Ether und Wasser verteilt. Die waBrige Phase wurde emmal m.t Ether extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumhydrogencarbonatlosung f^^^^^^^^f^^^^^""^, 
Z (MgSoO. Abziehen des Losungsmittels im Vakuum und Flash-Chromatograph.e auf K.eselgel 
(Cyclohexan/Essigester = 5:1) ergab 5.2 g (0.010 mol. 70 % der Titelverbindung. 

25 H) 



55 
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Beispiel 5 

{3R, 5S)-6-Hydroxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-t-butylester (Form I 111) 

5 Zu einer Losung von 2,49 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 20 ml THF wurden bei O'C 1,89 

g (6 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat zugegeben. Nach 3 h bei O'C wurde mit 100 ml Ether 
verdunnt und die Losung mit 100 ml gesattigt.r Natriumchloridlosung gewaschen. Die waflrige Phase 
wurde einmal mit Ether reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO*)- Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand auf Kieselgel Flash-chromatographiert 

10 (Cyclohexan/Essigester =1:1). Ausbeute 1.04 g (4,0 mmol. 80 %). 
[a]2o = -3.7 (c = 14.9 in Methanol) 

H-NMR (DMSO-ds, 270 MHz): 5 = 4.61 (t. 1H). 4.20 (m, 1H), 3.88 (m. 1H). 3.40 - 3.20 (m. 2H). 2,38 (dd. 
1H). 2,22 (dd, 1H). 1,55 (dt, 1H), 1.40 (s, 12H). 1.25 (s, 3H). 1.15 (m. 1 H) 
MS: CisHsiOs. 261 (M + H^^) 

75 

Beispiel 6 

(3R, 5S)-6-Oxo-3,5-0-isoprQpyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-t-butylester (Formel XII) 

20 Eine Losung von 0.235 ml (2.75 mmol) Oxalylchlorid in 10 ml Dichlormethan wurde bei - 78*C 
tropfenweise mit 0.43 g (5.50 mmol) Dimethylsulfoxid versetzt und 5 min bei gleicher Temperatur geruhrt. 
AnschlieGend wurden 0.65 g (2.5 mmol) der Verbindung gemaB Beispiel 5 zugetropft. Nach 5minutigem 
Ruhren wurden 1.70 ml Triethylamin zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde in 2 h auf Raumtempe- 
ratur gebracht. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz auf Wasser gegeben und 3 x mit je 50 ml Ether 

25 ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber MgSo* getrocknet und eingedampft. Das 
zuruckbleibende 01 wurde im Feinvakuum von fluchtigen Bestandteilen befreit und sofort weiter umgesetzt. 
Rf (Cyclohexan/Essigester = 1:1): 0,24 

Beispiel 7 

30 

E-6S-2-(4-(4-Fluorphenyl)-2-(1-methylethyl)-6-phenyIpyrldin-3-yl)-ethenyl-4R-hydroxy-3,4,5,6- 
tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel II) 

Schritt a: (Formel XI) 

35 

Eine Losung von 0.26 g (2.5 mmol) Diisopropylamin in 10 ml THF wurde bei O'C tropfenweise mit 1.6 
ml (2.5 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyl-lithium in Hexan versetzt und 15 min bei gleicher 
Temperatur geruhrt. Zu dieser Losung wurden 1.10 g (2.5 mmol) Diethyl- (4- {4-fluorphenyl)-2-(1-methyl- 
ethyl)-6-phenylpyridin -3- yl-methyi)phosphonat (Formel XV, hergestellt durch 8 h Erhitzen des entsprechen- 

40 den Bromids mit Triethylphosphit in Toluol und chromatographischer Reinigung (Cyclohexan/ Ethylacetat = 
2:1, Silicagel) ) in 5 ml THF getropft. Die resultierende tiefgrCine Reaktionslosung wurde 1 h bei O'C 
geruhrt. anschlief3end mit 0.65 g des Rohproduktes von Beispiel 6 versetzt und unter Ruhren in 3 h auf 
Raumtemperatur gebracht. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch auf 100 ml Wasser gegeben und 3 x mit 
je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges. Kochsalzlosung gewa- 

45 schen. getrocknet (MgSo*) und eingedampft. Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester 
= 3:1 + 1 % NEta). 

H-NMR (DMSO-ds: 270 MHz): 5 = 0.93(mc, 2H). 1.25 (s. 3H), 1.31 (d, J = 7Hz, 6H). 1.41 (s, 9H), 1.43 (s, 
3H). 2.48 (mc. 2H), 3.52 (h, J = 7Hz. 1H), 4.30 (mc. 1H). 4.47 (mc, 1 H). 5.33 (dd. J = 16Hz. 6Hz. 1H), 6.56 (d. 
J = 16Hz, 1H). 7.25 (mc. 2H). 7.40 - 7.53 (m. 5H). 7.66 (s. 1H), 8.1 6. (mc, 2H) ppm 
50 MS (DCI): m/e = 546 (M® + H) 

Schritt b: 

E. 3R, 5S-3,5-Dihydroxy-7-(4-(4-fluorphenyl)-2-(1-methylethyl)-6-phenylpyrldin-3-yl)hept-8-ensaure-t- 
55 butylester (Formel I) 

107 mg (0.19 mmol) Verbindung aus Schritt 7a wurden in 10 ml THF gelost und mit 5 ml 2 n HCI 
versetzt. Nach 1.5 h bei Raumtemp. wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und 
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mit Ether extrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen^ "^^^ mSC). Abziehen des Losungsmitte.s und Knsta..,sat.on aus 

Diisopropylether/n-Pentan ergab 78 mg (0.15 mmoU 79 %). 9 -^-^ im 2 37 (d J = 

-H-NMR (CDCb: 270 MHz): 5 = 1.36 (d. J = 7 Hz, 6H), 1.43 - 1.55 ('"•^ ^^i'/ fJ^^V^? s'fs (^^^^ J = 
?H7 im 3 30 (brs IN) 3 46 (h J = 7Hz. 1 H). 3.73 (brs, 1H). 4.11 (mc. 1H), 4.41 (mc. 1H). 5.38 (dd. J - 
?6Hz\iz 1H)!662 (dd. J = l6Hz, 2 Hz. 1H). 7.08 (mc. 2H), 7.25 - 7.49 (m. 6H). 8.10 (mc. 2H) 
MS: (FAB): m/e = 506 (M* + H) 

Schritt c: 

E.6S.2.(4-{4.Fluorphenyl)-2-(1.methylethyl).6-phenylpyridin-3-yl)ethenyl-4R-hydm^^^ 4. 5, 6- 
tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel II) 

Eine Losung von 41 mg (0.08 mmol) Verbindung aus Schritt b in 2 ml Dichlormethan und 0.10 ml (0.59 
.mo. Trmu^^^^^^^^ wurde bel Raumtemperatur gerUhrt. wobei das ^Z^^^T^. T^T^TZ 

dunnschrichtchromatographisch kontrolliert wurde (Silicagel. Cyctohexan/Ethy acetat -2^1). N^ch 8 h war 
kein EduM mehr vorhanden. Die Reaktionslosung wurde auf ges. NaHCOs- ^^-"^ g^^;,*;^;,^^^^^^^ 
ausaeethert Die vereinig- ten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen. getrocknet (MgSO») 
Td'efngedar^pft Zuruck blieben%0 mg (100 %) Beispie. 7. das in alien Merkmalen m,t authent.schem 
Material ubereinstimmt (vergl. deutsche OHenlegungsschrift DE-A-38 23 045). 

Schritt d: 

Aus den Estern gemaB Schritt b erhalt man die entsprechenden Natriumsaize: 
E. 3R, 5S-3.5.Dihydroxy-7-(4-(4-fluorphenyl)-2-(1-methylethyl)-6-phenylpyrldin-3-yl)hept-6.ensaure 
Natriumsalz 

1 mmol Ester gemaB Schritt b wird mit 1 mmol Natroniauge in Ethanol/Wasser bei Raunntemp. verseift. 
Das Lrungsmmef wTd im Vakuum entfernt und der RCickstand mehrmals mit Toluol abgeraucht. Der 

Ruckstand wird mit Ether/Hexan verrieben. horn^.^tPiit warden- 

In analoger Weise konnen die folgenden Verbindungen der Formel I bzw. I hergestellt werden. 
E 3R 5S-9.9-Di-(4-fluorphenyl)-3.5-dihydroxy-8-isopropyl-6.8-nonadiensaure Natr,umsalz 
E 3R 5S-9.9-Di- 4-fluor 3-methylphenyl)-3.5-dihydroxy-8-isopropyl-6,8-nonad,ensaureNaru^ 
E 3R L-99-DiVfluor-2-methylphenyl)-3,5-dihydroxy-8-isopropyl-6,8-nonad.ensaure Natriums 
e' 3R 5R-9 9-Di-(4-fluor-3-methylphenyl)-3,5-dihydroxy-8-isopropyl-8-nonensaure Natnumsalz 
f' -^r' 5R-9 9-Di-(4-fluorohenyl)-3.5-dihydroxy-8-isopropyl-8-nonensaure Natnumsalz ^ ^ 

l:6S(2r4-(4F°:oXnyl^ 

ES"/(2T2.6-Bis-(1-methylethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-yl)em 

eS;2-(6-(1.1 Dimethylethyl)-4-(4-fluorphenyl)-2-(1-methylethyl)pyridin-3-yl)ethenyl)-4R-hydroxy-3,4.5,6- 
ETs-(2T4t^^^^^^^^^^ 

ErS-;2T2VFIuorphenyl)-4-(l-methylethyl)-6-phenylpyridin-3-yl)ethenyl)-4R-hydr 
ErS-;^(6-(2.5-Dimethylphenyl)-4-(4-fluorphenyl)-2-(1-methylet^ 

6sStBhy?4!J^^^^^^^ 

E 6S (2 (fcydohelyh^^^^^^^^^^ 

IS-(X(4'(rFluorphenyl)-^ 

l"6S-;?-S°2s-(1-methylethy,)-4-^^ 

'E^S-;2:S'-Cyclohexyl-4-(4-fluorphenyl)-2-(1-methylethyl)pyrimidin-3-yl)eth 

tetrahydro-2H-pyran-2-on 
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.6-Bis-(4-fluorphenyl)-2-(1-methylethyl)pyrimidin-3-yl)ethenyl)-4R-hydroxy-3.4.5.6-t^^^^^ 
Patentanspruche 



E-6S-(2-(4 
pyran-2-on. 



5 



1. Verfahren zur 



Herstellung von optisch aktiven a-Desmethytmevalonsaurederivaten der Formel I 



10 




(3,5-Dihydroxycarbonsaurederivate) Oder der Formel II 



75 



H 



II 



20 ■ H 



(^-Hydroxy-Lactone) 

25 worin 

Y die -CH = CH- Oder -CH2-CH2-Gruppe ist. 
R einen Rest der Formel a 



30 



35 



40 



45 



"""T einen Rest der Formel -CH Oder ein Stickstoffatona Knhi,.n- 

R3 Rs unabhangig voneinander Wasserstoff. einen geradkettigen oder -«^.^-f'f "."l^^^" 
wasserstoLst mit bis zu 6 C-Atomen. der gegebenenfalls am term.naien Koh enstoff 
Tch Snergesattigten oder unges.ttigten. ^V'^ischen Koh.enwas^^^^^^^^^^^^^ 
bis 6 C-Atomen substituiert sein kann, einen cycl>schen Qesatt.gten oder b.s zu 
zweiLh ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 7 C-Atomen -en aro-^J" 
schen Rest ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, Furyl. Th.enyl. PV^f'^V'' 
aeqebenenValls im Kern l bis 3 gleiche oder verschiedene Substituenten der fo Igen- 
refGruppt tragen kann: Halogen, Tri.luormethyl. Alky, oder 

zu 6 C-Atomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen. Carboxy. Carbalkoxy mit 1 b.s 
6 C-Atomen im Alkoxyteil, bedeuten 
Oder einen Rest der Formel 

r6 B-R8 



50 



A ^ fl 

A7 



wonn 
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A-B 

R6 und R'. 



die -CH-CH- Oder = ^-^'J^f^^.^hieden sind. einen gesattigten Oder ungesattigter, 

Oder der Gruppe 



O 



10 



15 



... . * i hie ft r-Atomen bedeutet. substituiert sein kann, einen 

rr Jh^^: cr:::.'^^.. , e ~, ceo..,, 

3 bis 7 C-Atomen Oder der Gruppe 

O 



20 



R8 



25 



30 



wobei Alkyi rr,it 1 bis 8 C-Atorr^er, bedeutet. oder einen Pyridinrest. der im Kern 

T-ts' r-tac. lubstituiert sein ^^J^^^:^::^^:;^^... einen Ben.y.- 
einen gesattigten oder ungesatt gten A.ky^^^^^^^ ^.^ ^^^^ 

rest, welcher im Kern 1- bis 3-fach suDstauien p Naphthalinrest. 

zeichnet, daB man 
1) einen Diolester der Formei VI 



35 



H OH 




VI 



40 



45 



50 



ten Methoden in eine an der pnmaren Alkoholgruppe gescnuizie 

VII 




Formei VIII 



55 




VIII 



OR 
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worin R* und die zu Formel VII angegebenen Bedeutungen haben. uberfuhrt 

3) einen erhaltenen Hydroxy-Keto-Ester VIII nach an sich bekannten Methoden zum 1 ,3-Diol-Ester 

der Formel IX 



50 



H OH H OH 



IX 



10 



worin R^ und R^ die zu Formel VII angegebenen Bedeutungen haben, reduziert. 

4) einen erhaltenen 1 .3-Diol-Ester der Formel IX durch Einfuhren einer fur 1.3-Diole geigneten 

Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel X 



75 




20 



25 



30 



35 



worin M eine fur 1 ,3-Diole geeignete Schutzgruppe ist und R' und R^ die zu Formel VII angegebe- 
nen Bedeutungen haben, uberfuhrt. 

5) eine erhaltene Verbindung der Formel X nach ubiichen Methoden unter Abspaltung der Schutz- 
gruppe R2 in eine Verbindung der Formel ill 



HO 




III 



worin M eine fur 1,3-Dio)e geeignete Schutzgruppe ist und R' einen Ci -Cs-Alkylrest bedeutet, 
uberfuhrt. 

6) eine erhaltene Verbindung der Formel III zum Aldehyd der Formel XII 



40 




XII 



45 



oxydiert und dann in ein Olefinderivat der Formel XI 



55 
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XI 



CH 

// 
CH 



/ 
R 



(Y von Formel I = CH = CH) 



uberfuhrt und ^ r- > . sj 

7) eine erhaltene Verbindung der Formel XI hydrolysiert zu einer Verbindung der Formei I. worm Y 
die CH = CH-Gruppe bedeutet und einen Ci -Cs-Alkylrest darstelit 

8) gegebenenfalls eine erhalten Verbindung der Forme! 1. worin Y eine CH-CH-Gruppe darstelit. 
hydriert zu einer Verbindung der Formel I. worin Y die CHs-CHa-Gruppe ist ^ ^ 

9) gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung in die Saure (R^ = H) Oder em Salz (R - 
Metallkation) uberfuhrt und ^ , „ 

10) gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine Verbmdung der Formel II 

uberfuhrt. 
2. Aldehyde der Formel XII 



OHC 




XII 



C02CCCH3)3 



worin M einen Rest der Formel 



o 



3 Verfahren zur Herstellung von Aldehyden der Formel XII. dadurch gekennzeichnet. daS man Alkohole 
der Formel III, worin M die zu Formel XII angegebenen Bedeutungen hat. oxydiert. 



Claims 



1. A process 



for the preparation of optically active 3-demethylmevalonic acid derivatives of the formula I 




(3,5-dihydroxy carboxylic acid derivatives) or of the formula II 



15 



P 0 319 847 B1 



H 



HO 



O 
H 



(j3-hydroxy lactones) 
in which 

Y is the -CH = CH- or -CH2-CH2- group. 
R is a radical of the formula a 



II 




r5 



T denotes a radical of the formula -CE or a "'^^^^^73^,3. .,,.,,3.., or branched 

R3. and denote, independently of one another, hyd ogen. st a.ght cha^ 

hydrocarbon radical wh.ch has up to 6 carbon atom= ^ , 

substituted at the terminal carbon by a °' saturated or up to 

bon radical having 3 to 6 carbon atorns, o/ f ^^^^^'^^ ^^^Z aromatic 

doubly unsaturated hydrocarbon ^ '° ^',^;?7,ienyT^ pyridinyl. 

eSoxyl. o, carbslKoxy having , .0 6 carbon a.or-5 .n the alkoxy mo.ew. 
or is a radical of the formula ^ 



r6 



B-R8 



in which 
A-B 

R6 and R' , 



represents the -CH-CH- or -C = C- graup ^ unsaturated alkyi 

::^:::::i::^:?:xxz::r^z. be substituted by an ... group 

having 1 to 6 carbon atoms or the group 



..ere R3 denotes a.yl having 1 toScarbon„ 

having 3 to 7 carbon atoms, a phenyl, th.enyl. Juryl °^ "^P J 3 ^^^^ ^y 
possible for the aromatic radicals to be substituted m the nucleus 
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halogen; alkyl or alkoxy, having 1 to 6 carbon atoms in each case, cycloalkyl having 
3 to 7 carbon atoms or the group 



O 

" Q 
0-C-R9 



u us HPootPs alkvl having 1 to 8 carbon atoms, or a pyridinyi radical which can 

R8 represents a saturated or ""^^t^^^ f ^ ^"^^^ '^'^^^^^^^^^ ^ 3 times by halogen. 

benzyl radical v.hich can =-t,st.tuted ,n ^^ ^^'^^^^V a phenyl, thienyl. fury, or 
alkoxy or alkyl. having 1 to 4 Trarrmarradicals to be substituted in the 

rer ^ : ^ - 

rh:dr;gr^^^^^^^^^^ 

1) converting a diol ester of the formula VI 



H OH O 




VI 



. K H t.. r C«-alkvl by introduction of a customary protective group by methods known 
rnt^aloCound S t^form^ula V.l which is protected on the primary alcohol group 




VII 



3„d ,n which R. denotes CC.-.IM .od R= repres.ms b. 




. „«CK R. and "^''^ •-„';;;r:rei^^^^^^^^^^^ P" - " ' °' '^^ 

3) reducing a resulting hydroxy Keio esiei vm 



formula IX 



H OH H OH 




IX 



17 



EP 0 319 847 B1 



:r,ira rirs^;r r:rr,:Lu*n o, . ....... .... ..... 

for 1 ,3-diols into a compound of the formula X 



r2o 




in which M is a protective group suitable for 1.3-diols. and and have the meanings indicated 

sTcorlg a resulting compound of the formula X by customary methods with elimination of the 
protective group R^ into a compound of the formula 111 



HO 




C02R 



III 



in which M is a protective group suitable for 1,3-dlols. and R' denotes ^Ci -Cs-alkyl radical. 
6) oxidizing a resulting compound of the formula 111 to the aldehyde of the formula XII 




XII 



and then converting it into an olefin derivative of the formula XI 




cops'" 



XI 



( 



Y of formula I = CH-CH) 



7" hydrol,.ing a resuHlna compound of ma fo-^ula XI .0 9« a compound o. .ho tomula I in which 

"mwhoTe appropriate converting a rosoUing compouno of .ho fon^ula I in,o a con,pound of »>. 

formula II. 
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2. An aldehyde of the formula XII 



OHC 




XII 



C02CCCK-)3 



in wi 



hich M denotes a radical of the formula 




or 



O 



3 A process for the preparation of an aldehyde of the fornnula XII, which comprises oxidation of an alcohol 
of the formula III in which M has the meanings indicated for formula XII. 



Revendicatlons 

1. Precede pour 
I 



la preparation de derives d'acide 3-desmethylmevalonique optiquement actifs do formule 




(derives d'acide 3,5-dihydroxycarboxylique) ou de formule II 



* H 



II 



(/9-hydroxylactones), 

formules dans lesquelles 

Y est le groupe -CH = CH- ou -CH2-CH2- 

R represente un radical de formule a 



dans laquelle 
Z 

R^ R*. R^ 



r5 



represente un radical de formule -CH ou un atome d'azote. et 

representent. Independamment les uns des autres. un atome d'hydrogene. un radical 
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hydrocarbone a chaine droite ou ramifiee ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, qu, 
peut eventuellement etre substitue. sur ratome de carbone terminal par un groupe 
hydrocarbone cyclique, sature ou insature. ayant de 3 a 6 atomes de carbone ou 
representent un radical hydrocarbone cyclique sature ou jusqu'a deux fo.s insature, 
Lyant de 3 a 7 atomes de carbone. un radical aromatique cho,s. parm. les rad.caux 
phenyle. turyle. thienyle. pyridlnyle. qui peut eventuellement porter sur e noyau 1 a 3 
subsLants identiques ou differents parmi les ^^^^'XT ^^ZT^e tlo^^ 
trifluoromethyle. alkyle ou alcenyle ayant chacun ,usqu a 6 atomes de ^arbo^e^ 
hydroxy, alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone. carboxy, carbalcoxy ayant de 1 a 
6 atomes de carbone dans le fragment alcoxy, 
ou un radical de formule /3 



A 



dans laquelle r-r 

R-^'et ItrSTeZerr ^^Irents) repr.sentent un radical a.yle sature o 

!nsat!Je ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, qui peut etre subst,tue par un groupe 
alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou par le groupe 



O 

II 9 
O-C-R 



Rs representant un groupe alkyle ayant de l 3^8 ato.^^^^ , 

tuTnnernaSn? les radLrr^matrqu^s pouvant .tre substitu.s 1 a 
3 oCsur ll noyau par un ou das atomes d'halogene ou groupes alkyle ou alcoxy ayant 
chaTun de 1 Te atomes de carbone, cyc.oalky.e ayant de 3 a 7 atomes de carbone ou 
par le groupe 

O 

tt 9 
O-C-R , 

reoresentant un groupe alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone. 
ou un radfcaTpyridine qui peut etre substitue de 1 ^ 3 fois sur le noyau par un ou des 
nrounes alkvle ayant de 1 a 4 atomes de carbone. ^ ^ 

^eSnte un radical alkyle sature ou insature ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, un 
raS caTbLn,;"e qui peut Itre substitue de 1 a 3 fois sur le noyau par un ou des atomes 
J^LlLne ou g'oupes alcoxy ou alkyle ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone_un 
idSfphenyle thiophene. furanne. naphtalene. les radicaux aromafques pouvan etre 
c!.hswu?s 1 k 3 fois sur le noyau par un ou des atomes d'halogene ou groupes alcoxy 
^u aC'e ayant ch- 1 a'4 atomes de carbone. ou un radical cycloalkyle ayant de 

?eprLr ^yd" g.ne. un cation m.tallique ou un groupe alkyle ayant de 1 

a 8 atomes de carbone. 
caracterise en ce que 
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1) on convertit un ester de diol de formule VI 



HO 




VI 



10 



on r C oar introduction d'un groupe protecteur 

sr^rrrn i c;... ..^^ s., . ..^ *oo, ....... 

de formule VII 



75 



H OH 




VII 



20 



1^ on r r« et R2 represente un groupe protecteur de 
dans laquelle represente un groupe alkyle en C.-Cs et R rep 

fonction alcool usuel, ^,^^^,3^3 correspondant. par condensation 



25 




VIII 



OR 



30 



R. B= on, le. ^J^^^^^^^^^^ ^3'^^ ^ so. en do 1 .3- 

3) on reduit un hydroxy-cetoester VIII oDtenu. 

diol de formule IX 



35 



H OH 




IX 



40 



45 



50 



a des 1 .3-diois, en un compose de formule X 



r2o 




... ,..»e M ,ep..en„ on O^oope P^c,e„ app.op. . ^ ..3-0». e, o. . on. ,es 
^roT^po'^^'S Sir :So™ so,on aos ..Ho.es os„e»es. avec .«.a„on .0 
9,0° pe proMCeu, . en un con,posS de formule II. 



55 
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HO 




cops'" 



III 



cans .acuene M est un groups protectau. appropri. . das 1.3-dio.s. at R' repr.sente un radical 
e'on oTyJe'u'^compose da forr.u.e ... obtar^u ar. .'aidehyda da formula X.l 




CO,R^ XII 



at on la 



convertit ensuite en un derive d'olefine de formule XI 




COsR"" 



XI 



(Y de la formule I = CH=CH) et 



7) on hydrolysa un compose de forr.u.a X, obtanu en un compose da^formu.e .. dans lapuelle 
Spre^s^L la groupa CH = CH at ^l^f^^XnT^^^^^ • obtenu. dans lepuel V 

S;Lr:^rpr;rHT^ rrrrrpos/da — . dans lapua. V est . troupe 

CH2-CH2, . I'acide (R' = H) ou un sel (R' = cation 

9) eventuellement on convertit un compose obtanu en lac.de (h , 

metallique) et .rt,m.iiP 1 obtenu en un compose de formule II. 

10) eventuellement on convertit un compose de formule I obtenu 

Aldehydes de formule XII 



OHC 




XII 



dans laquelle ivl represents un radical de formule 



22 
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OU 



O 



3 Precede pour la preparation d'aldehydes de forr^ule X... caracterise en ce que ron oxyde des alcools 
de formule I" dar.s lesquels M a les significatior^s dor^nees a propos de la formula XII. 
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